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resumen La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad autoinmune caracterizada por la in-
flamación crónica de las articulaciones con su consiguiente deterioro estructural. Las diversas 
poblaciones de glóbulos blancos, incluyendo monocitos/macrófagos, células dendríticas, neutró-
filos y linfocitos, contribuyen al daño estructural de las articulaciones. Existen evidencias que la 
citoquina pleiotrópica TGF-ß y sus receptores actúan como un potente regulador de los eventos 
inflamatorios, en el tejido sinovial de AR. De modo adicional, los niveles aumentados de TGF-ß1 
encontrados en el microambiente sinovial de pacientes con AR, además de producir inflamación, 
parecen afectar el potencial regenerativo de las células madre mesenquimales presentes en el lí-
quido sinovial. En la presente revisión queda en evidencia que a pesar de que son necesarios 
estudios adicionales, la modulación de TGF-ß y sus receptores en pacientes con AR, podría ofre-
cer una alternativa terapéutica para el tratamiento de esta enfermedad.
Palabras clave: Citoquinas, leucocitos, células madre, inflamación, enfermeda-
des autoinmunes.
Rheumatoid arthritis and TGF β
Rheumatoid Arthritis (RA) is an autoimmune disease characterized by chronic inflammation of the 
joints with structural deterioration. Different subpopulations of white blood cells, including monocytes/
macrophages, dendritic cells, neutrophils and lymphocytes, directly contribute to the damage of the 
articulations. Evidences indicate that the pleiotropic cytokine TGF-ß and its receptors act as a potent 
regulator of inflammation in RA synovial tissue. In addition to the increased inflammation, high levels 
of TGF-ß1 in the RA synovial microenvironment, seem to affect the regenerative potential of Synovial 
Fluid Mesenchymal Stem Cells (SF-MSCs). Although further in depth studies must be performed, in 
this review, evidences are given that modulation of TGF-ß and receptors in RA patients could offer 
an alternative therapeutic strategy for the treatment of the disease.
Key words: Cytokines, leucocytes, stem cells, inflammation, autoimmune diseases.
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La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad autoinmu-
ne, inflamatoria y sistémica. Se caracteriza por la inflamación 
crónica de las articulaciones conduciendo al daño estructu-
ral de las mismas con el consecuente deterioro funcional (1). 
El compromiso articular en la AR es notable por una excesi-
va proliferación de células sinoviales, células presentadoras 
de antígenos y leucocitos, donde los linfocitos T y B median 
el proceso inflamatorio que contribuye al daño estructural 
de las articulaciones (2).
El factor de crecimiento transformante beta (TGF-β, en inglés) 
es una citoquina multifuncional involucrada en la regulación 
y proliferación de diversos linajes celulares. El TGF-β está 
involucrado en procesos críticos tales como: desarrollo em-
brionario, diferenciación y maduración celular, cicatrización 
de heridas y regulación del sistema inmunológico. Este man-
tiene la homeostasis, actuando como un potente supresor 
mediante la inhibición de la proliferación, diferenciación y ac-
tivación de las células del sistema inmune. Paradójicamente 
y dependiendo del microambiente celular, el TGF-β puede 
desarrollar también, propiedades pro-inflamatorias (3).
El TGF-β ha sido involucrado en la patogenia de diversas 
enfermedades. En infecciones, protege contra daños cola-
terales producto de la activación del sistema inmune, pero 
también promueve la evasión inmune y las infecciones cró-
nicas. En cáncer, el TGF-β es un potente inhibidor de la 
proliferación celular y actúa como un supresor tumoral en el 
comienzo de la enfermedad neoplásica. Sin embargo, y una 
vez que las células se hacen resistentes al TGF-β, esta cito-
quina puede facilitar el desarrollo de la enfermedad tumoral 
a través de promoción de la evasión inmune y la angiogéne-
sis. En asma, se ha demostrado que promueve la tolerancia 
alergénica, pero juega un rol perjudicial en la remodelación 
irreversible de las vías aéreas (3). Debido a su amplio rol en 
la patogenia de diversas enfermedades, TGF-β se ha conver-
tido en un objetivo promisorio para el desarrollo de nuevos 
tratamientos, incluyendo cáncer, fibrosis, asma y enferme-
dades autoinmunes.
La superfamilia de TGF-β se compone de más de 40 miem-
bros incluyendo activinas (A, B), proteínas morfogénicas óseas 
(BMP 1-20) y factores de diferenciación de crecimiento (GDF), 
entre otros. Tres miembros del TGF-β están presentes en ma-
míferos (TGF-β1, TGF-β2 y TGF-β3). Ellos tienen funciones 
similares pero se expresan en diferentes tejidos (4). TGF-β1 
es la isoforma más común, se expresa en células y tejidos 
normales y malignos, y su actividad biológica e interacción 
con receptores celulares de superficie han sido estudiadas 
más extensamente. Los fenotipos resultantes del knockout de 
las tres isoformas de mamíferos son muy diferentes y no se 
superponen. Ratones knockout para TGF-β1 presentan una 
enfermedad similar a la autoinmune (5). Ratones knockout 
para TGF-β2 exhiben mortalidad perinatal y severos defectos 
de desarrollo (6) y ratones deficientes en TGF-β3 poseen pa-
ladar hendido y tienen un desarrollo pulmonar defectivo (7). 
Esto indica que estos ligandos tienen actividades específi-
cas y que no pueden ser compensadas por otros miembros 
de la familia. Recientemente, se han identificado y clona-
do receptores de los miembros de la superfamilia de TGF-β 
(8,9). Dentro del sistema inmune, las isoformas 2 y 3 nos se 
expresan ubicuamente como el TGF-β1, el que por el con-
trario, su expresión en estas células da cuenta de su rol en 
el mantenimiento de la tolerancia del sistema inmune, en 
especial en el control de la proliferación, diferenciación y 
activación de las células T (4).
 En células de mamíferos, la mayoría de las respuestas a 
TGF-β están mediadas por receptores de superficie del tipo I 
(TβRI) y II (TβRII), los cuales se expresan en la mayoría de 
los tipos celulares y de tejidos (10). El clonado molecular 
de TβRI and TβRII (11,12) ha demostrado que son miem-
bros de una familia de proteínas con una pequeña región 
extracelular, un dominio simple de transmembrana y una re-
gión citoplasmática con un dominio serina/treonina quinasa. 
Entre los dominios quinasa de TβRI y TβRII existe un 40% 
de homología (13). Evidencias genéticas de células mutan-
tes resistentes a la acción de TGF-β sugieren que tanto el 
receptor del tipo I como del tipo II son requeridos para la 
señalización de TGF-β (14). La señalización vía TGF-β1 se 
inicia mediante la unión de TGF-β1 al receptor TβRII. TβRII 
es una quinasa constitutivamente activa que se encuentra 
autofosforilada (15). TGF-β1 se une directamente a TβRII; 
TβRI es luego reclutado al complejo y es fosforilado por 
TβRII (16). Una vez ocurrida la unión del ligando al receptor 
TβRII, TβRI es reclutado a un complejo de señalización hete-
ro-oligomérico y posteriormente, TβRII activa TβRI mediante 
transfosforilación (14). TβRI se asocia transitoriamente con 
proteínas SMAD 2/3 las cuales son fosforiladas en su extre-
mo C-terminal y se disocian del receptor. Estas proteínas 
SMAD 2/3 forman un complejo con SMAD4 y este complejo 
es translocado al núcleo para regular la transcripción de una 
gran cantidad de genes (15). La pérdida de TβRII funcional 
por deleción o mutación, resulta en una proliferación celu-
lar anormal que se cree que contribuye al fenotipo maligno 
de ciertos tipos de tumores (16). Se ha demostrado que las 
tres isoformas de TGF-β (1, 2 y 3) transducen sus señales 
mediante unión a receptores de TGF-β tipo I (TβRI) y tipo II 
(TβRII) (14). Sin embargo, TGF-β2 parece tener un modo di-
ferente de activación del receptor, ya que TβRII posee una 
afinidad intrínseca muy baja por esta isoforma (alrededor de 
mil veces menos) (17). El requerimiento de un tercer receptor 
(TβRIII o ß-glicano) ha sido descripto en diferentes tipos ce-
lulares para que las células respondan a TGF-β2 (18). TβRIII 
une a TGF-β2 y lo presenta a TβRII luego de la oligomeriza-
ción de ambos tipos de receptores (19).
TGF-ß1 durante el proceso de Artritis 
Reumatoidea
El TGF-β1 ha sido hallado en elevadas concentraciones tan-
to en el líquido sinovial como en las células derivadas de la 
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Sin embargo, estos últimos autores no pudieron demostrar 
una diferencia significativa entre las concentraciones de 
TGF-β1 con sujetos sanos. Resultados similares fueron re-
portados por un estudio reciente, donde se estudiaron 120 
sujetos con AR comparados con controles sanos (35). Estos 
autores reportaron que las concentraciones de TGF-β1 fue-
ron mayores en sueros de pacientes con AR comparados 
con los controles, pero las diferencias no fueron significati-
vas. Cuando se compararon los niveles del TGF-β1 con las 
variables clínicas o funcionales de la enfermedad (DAS28; 
HAQ) encontraron una correlación negativa con las mismas, 
siendo solo positiva para la clase funcional de acuerdo a 
la escala de Steinbroker. De manera similar, el estudio de 
Mileliauskaite ha podido correlacionar los niveles del TGF-β1 
con una peor clase funcional y no se encontró relación con 
el DAS28, la velocidad de sedimentación globular o la du-
ración de la enfermedad (23).
Efecto de TGF-ß sobre leucocitos  
en AR.
Las citoquinas inflamatorias tales como interleuquina-1α 
y β (IL-1α e IL-1β), TNF-α, factor estimulante de colonias 
de granulocitos (GM-SCF, por sus siglas en inglés) e IL-6 
son todas producidas por la membrana sinovial de pacien-
tes con AR (36-38). También parece haber una respuesta 
anti-inflamatoria compensadora en esas membranas que 
incluye el receptor de IL-1 (IL-1Rα) (39), receptores solu-
bles del TNFα (40,41), IL-4 (36), IL-10 (36) y TGF-β (22). El 
establecimiento de sinovitis crónica involucra el tráfico de 
células inflamatorias circulantes hacia y a través de la mem-
brana sinovial (42,43) reguladas por moléculas de adhesión 
celular, las cuales son, a su turno, reguladas por citoquinas 
pro-inflamatorias.
Los macrófagos parecen tener un rol central en AR ya que 
están presentes en grandes cantidades tanto en la mem-
brana sinovial inflamada como en la unión del cartílago 
con el pannus (44). Szekanecz y col. (22) encontraron que 
TGF-β1 está presente en el 63% de las células de reves-
timiento (lining cells), 43% de macrófagos intersticiales y 
48% de células vasculares endoteliales en el tejido sinovial 
(TS) de AR, pero sólo en unas pocas células del TS normal 
y en osteoartritis (OA). Por lo tanto, TGF-β1 actuaría como 
un potente regulador de los eventos inflamatorios, fibróticos 
y angiogénicos en el TS de AR. Además, la expresión de al-
gunos epitopes de endoglina, un receptor de TGF-β1 y -β3, 
se vio aumentada en macrófagos y células de revestimiento 
(lining cells) del TS en AR, comparada con la del TS normal 
y en OA. Estos resultados sugieren que endoglina serviría 
como un receptor de TGF-β1 en células de revestimiento del 
TS y en macrófagos del TS inflamado. Los monocitos CD14+ 
CD16+, población minoritaria de monocitos en sangre perifé-
rica humana, han sido involucrados en varias enfermedades 
inflamatorias incluyendo AR (45). Los monocitos CD16+ pue-
estructura articular de pacientes con AR comparados con 
controles (20,21-23). Cuando se administra en forma sis-
témica, el TGF-β1 ha demostrado suprimir el desarrollo de 
artritis experimental (24). Sin embargo, en otros estudios, 
la administración intra-articular indujo una artritis aparen-
te, caracterizada por hiperplasia sinovial y reclutamiento 
de monocitos (25,26). Además, el antagonismo del TGF-β1 
pudo bloquear la acumulación de células inflamatorias en un 
modelo experimental de poliartritis inflamatoria (27). Estos re-
sultados indican que el exceso local de TGF-β1, provocado 
por la estimulación persistente del sistema inmune, podrían 
conducir a una inflamación no resuelta contribuyendo a la 
perpetuación de la lesión inflamatoria de la AR (20). Avalando 
este mecanismo, existen reportes que confirman el aumento 
en la expresión de los receptores para TGF-β1 en las célu-
las de la unión del cartílago con el pannus, donde ocurre 
la destrucción articular en la AR (28). EN 1991, Chu y col. 
demostraron que el 90% de las células del pannus de teji-
dos sinoviales en pacientes con AR expresaban el TGF-β1 
en comparación con muestras de pacientes con osteoartri-
tis y enfermedades autoinmunes (29). Bajo la estimulación 
con TGF-β1, los fibroblastos sinoviales pueden producir va-
rias moléculas efectoras, incluyendo metaloproteasas, las 
que están directamente involucradas en la destrucción del 
hueso y del cartílago en AR. Se sugiere que aquellos poli-
morfismos con elevada producción de TGF-β1, llevaría a un 
proceso inflamatorio local suficiente como para acelerar el 
daño estructural y la progresión radiográfica (20,30,31). Sin 
embargo, el rol preciso del TGF-β1 en la fisiopatología de la 
AR es aún controvertido. Brandes y col. han reportado que 
la administración intraperitoneal del TGF-β suprimió tanto 
la artritis aguda como crónica inducida por fragmentos de 
pared celular de estreptococo (PCE) en ratas susceptibles 
así como en artritis inducida por colágeno tipo II en ratones 
DBA/1 (24). Además la inyección intraperitoneal de un anti-
cuerpo neutralizante del TGF-β mejoró la artritis inducida en 
ratones DBA/1 (32). Estos resultados sugieren que el TGF-β 
tanto el exógeno como endógeno, tienen una actividad anti 
artrítica. En contraste con estos hallazgos, otros autores han 
mostrado que la inyección intrarticular de TGF-β indujo erite-
ma, tumefacción e infiltración linfocitaria (25,26). Además la 
inyección intrarticular de anticuerpo neutralizante anti TGF-β 
suprimió la artritis aguda y crónica inducida por PCE (33). 
Según estos hallazgos, el TGF-β tanto exógeno como endó-
geno actuaría como pro-artrítico. La posible explicación a 
estos aparentes resultados contradictorios puede deberse 
a la regulación diferencial de la inflamación.
Diferentes estudios no han podido demostrar una asociación 
directa entre los niveles séricos de TGF-β1 y las variables 
clínicas de la enfermedad. Mileliauskaite y col., han encon-
trado que las concentraciones de TGF-β1 fueron mayores en 
pacientes con AR comparados con sujetos sanos así como 
aquellos con AR y síndrome de Sjögren (23). Estos resul-
tados son similares a los encontrados por Eriksson y col., 
quienes reportaron niveles elevados del TGF-β1 en sujetos 
con AR comparados con pacientes con Sjögren primario (34). 
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den migrar rápidamente al lugar de la inflamación, donde 
rápidamente maduran a macrófagos pro-inflamatorios. En 
su estudio, Kawanaka y col., demostraron que el número de 
monocitos sanguíneos CD14+ CD16+ aumenta durante la 
fase activa de AR (45). Este cambio fenotípico parece ser in-
ducido por una combinación de citoquinas liberadas en las 
articulaciones inflamadas, incluyendo TGF-β, M-CSF e IL-10. 
Los monocitos CD16+ presentan mayor expresión de los re-
ceptores de quimioquinas CCR1 y CCR5 e ICAM-1 que los 
monocitos CD16-, lo que concuerda con su capacidad de 
infiltrar tejidos inflamados. La intensidad de expresión de la 
molécula CD14 en los monocitos CD16+ se ve reducida por 
TGF-β y aumentada por IL-10. Estas citoquinas fueron detec-
tadas en altos niveles en muestras de sangre periférica de 
pacientes con AR con alta frecuencia de monocitos CD16+. 
Por lo tanto, la expansión de monocitos CD16+ observada 
en AR activa, podría ser inducida por un efecto del exceso 
de citoquinas, entre ellas TGF-β, M-CSF e IL-10. En resumen, 
los monocitos sanguíneos CD14+ CD16+ con elevada ex-
presión de CCR1, CCR5 e ICAM-1, están aumentados en AR 
activa. Este aumento está asociado a un exceso de citoqui-
nas en las articulaciones inflamadas. La maduración de los 
monocitos a células CD16+ que infiltran tejidos antes de la 
entrada a la articulación, contribuiría a la inflamación sinovial 
crónica. Por todo esto, los monocitos CD16+ son, potencial-
mente, el blanco más atractivo para el tratamiento de AR.
Los pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas, 
tales como la artritis reumatoidea (AR), tienen índices de 
morbilidad y mortalidad elevados causados por infeccio-
nes. Más allá de que este riesgo aumentado de infección 
se atribuyó inicialmente a inmunosupresión terapéutica, 
existen reportes sobre función fagocítica deficiente de leu-
cocitos polimorfonucleares (PMN) en estos pacientes y en 
modelos experimentales. TGF-ß parece jugar un papel esen-
cial en la adquisición de esta sensibilidad disminuida por 
parte de los PMN (46). Por otra parte, TGF-ß es capaz de 
ejercer efectos patogénicos en el TS, donde los PMN re-
presentarían una fuente significativa del TGF-β presente en 
los derrames sinoviales (25). Además, se ha puesto en evi-
dencia que TGF-ß1 ejerce un efecto quimiotáctico sobre los 
PMN, tanto in vitro como in vivo. (25,47) De modo adicional, 
Brandes y col. (48), demostraron que los neutrófilos expre-
san receptores de TGF-β (350 ± 20 receptores/célula), los 
cuales presentan una elevada afinidad por su ligando y son, 
principalmente, receptores de tipo I. A diferencia de lo que 
ocurre con estos receptores en monocitos, los receptores 
de TGF-β en neutrófilos no ven disminuida su expresión al 
ser expuestos a los mediadores inflamatorios mencionados 
anteriormente. Esta expresión estable de los receptores de 
TGF-β en los neutrófilos y, la capacidad de dicha citoquina 
de estimular la quimiotaxis de los neutrófilos, sugieren que 
los efectos pro-inflamatorios de TGF-β están mediados, en 
parte, por este tipo celular.
TGF-β es conocido como el inhibidor endógeno más potente 
de la función linfocitaria. Se ha demostrado que TGF-β es ca-
paz de inhibir completamente la proliferación de células CD4+ 
o células T de ayuda (Th o helper), y, parcialmente (31,1%) 
de los linfocitos CD8+ en LS, indicando que este factor de 
crecimiento sería un modulador importante de respuesta 
inmune en sinovitis (49). Además, se sabe que el LS reuma-
toide suprime directamente la función de los linfocitos T y la 
señalización con Células Dendríticas (CD). Esta inhibición 
es llevada a cabo, principalmente, por TGF-β, y pareciera 
alterar indirectamente la regulación de las moléculas co-es-
timuladoras CD80/CD86 en CD. (50) Estos resultados, y el 
hecho de que la neutralización del TGF-β reduce significa-
tivamente la severidad de la artritis en un modelo de rata, 
sugieren que el TGF-β del LS sería un componente principal 
involucrado en perpetuar la enfermedad clínica al suprimir 
la señalización CD-linfocito T.
Durante años se ha insistido arbitrariamente en asignar un rol 
preponderante en el desarrollo de enfermedades autoinmu-
nes y en particular en la RA, a un solo subgrupo de células 
CD4+, las de tipo Th1. El reciente descubrimiento de célu-
las Th17 productoras de la citoquina IL-17 y el consecuente 
hallazgo de su papel en la RA desafían las hipótesis de 
modelos simples para explicar el mecanismo de esta enfer-
medad (51). Las células T CD4+ naïve cuando son activadas 
por antígenos pueden adoptar varios fenotipos dependien-
do fundamentalmente del microambiente de citoquinas (52). 
El continuo descubrimiento de nuevos subgrupos de célu-
las Th efectoras muestra la complejidad de los mecanismos 
involucrados (53). En este sentido, cabe la posibilidad de 
brindar diversas respuestas aceptables a la pregunta sobre 
cuál es el rol específico para cada subgrupo efector, sin em-
bargo estas a menudo resultan insatisfactorias. No obstante, 
es claro que diversos subgrupos de células Th efectoras 
pueden promover daño tisular mediado por células, mien-
tras que células T regulatorias (Treg) podrían limitarlo. Sin 
embargo, anomalías genéticas como así también agentes 
ambientales pueden alterar mecanismos moleculares o ce-
lulares de las células Treg provocando o predisponiendo a 
la autoinmunidad.
Las células Treg naturales son normalmente generadas en 
el timo pero pueden también provenir de células T naïve pe-
riféricas, denominas células Treg inducidas. Modulando la 
actividad de las células Th efectoras descriptas más arriba, 
las células Treg juegan un rol muy importante en la tolerancia 
inmune a antígenos propios en diversas enfermedades au-
toinmunes, incluida la RA. El rol de las células Treg ha sido 
demostrado en pacientes y en modelos experimentales de 
RA. Fundamentalmente, se cree que aunque en muchos ca-
sos el número total de células Treg se encuentra disminuido 
en la RA, la funcionalidad en términos de la capacidad in-
muosupresora de esta células está comprometida (54,55).
Se cree que cambios en el balance del número y/o actividad 
entre estas subpoblaciones de linfocitos Th1/Th2 y/o Th17/
Treg serían los responsables de la iniciación y mantenimien-
to de la respuesta inflamatoria descontrolada en la RA. Poco 
A partir de la línea 7 de la pá-
gina 4 en vez de TGF-b debe 
ir TGF-ß en la mayoría de las 
veces (cuidado!!)
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se conoce hasta el momento, del sitio donde ocurren estos 
cambios en el número y actividad de los distintos subgrupos 
Th, aunque se especula que la membrana sinovial reumatoi-
dea podría brindar un microentorno adecuado (56).
El factor de transcripción Foxp3 controla el desarrollo de las 
células Treg naturales. Aunque recientes estudios demuestran 
que la función principal de Foxp3 no es determinar el linaje 
final de los precursores tímicos hacia Treg, sino estabilizar la 
función de las Treg una vez el linaje Treg está definido (57).
Las células Treg inducidas, que también expresan Foxp3 
y comparten las funciones inmunosupresoras con las Treg 
naturales, son generadas en la periferia por el TGF-β y el 
ácido retinoico. Sin embargo, también ha sido descripta 
una población de células Treg con ausencia de expresión 
del factor Foxp3. Estas, además de su función supresora, 
se caracterizan por la superproducción de IL-10, y son de-
nominadas Tr1 (58).
El TGF-β juega un rol clave dirigiendo el destino final que 
adoptarán las células T CD4+ activadas por antígenos. Se 
conoce que la/s citoquina/s que acompañan al TGF-β en el 
microambiente de reconocimiento de antígenos por las célu-
las T CD4+ naïve determinan el linaje final de estas. De esta 
manera, por ejemplo, células T CD4+ estimuladas en pre-
sencia de IL-6 y TGF-β generan células Th17. Por otra parte, 
la presencia simultánea de IL-27 y TGF-β generan células 
Tr1. También, IL-4 en presencia de TGF-β genera células 
efectoras Th9. Aunque diversos factores contribuyen a la 
generación de Treg inducibles, la importancia del TGF-β es 
indiscutible. A partir de este escenario resulta difícil prede-
cir cuál es el rol que cumple esta citoquina pleiotrópica en 
el inicio y/o desarrollo de la RA. En este sentido, se debería 
analizar cuidadosamente la bibliografía existente para evitar 
la extrapolación inadecuada de resultados hacia el humano, 
generalmente obtenidos en modelos murinos experimenta-
les de la RA. Por ejemplo, se sabe que en humanos el TGF-β 
puede inhibir la diferenciación hacia el fenotipo Th17 (59-60). 
Tal vez, especial importancia debería aplicarse a los efec-
tos del TGF-β a nivel sistémico, modificando y dirigiendo la 
diferenciación del linaje Th y su acción local de reparación 
en el tejido dañado durante la RA.
Las drogas modificadoras de la enfermedad en AR (DMARDs 
por sus siglas en inglés) incluyendo el metotrexate, son agen-
tes terapéuticos disponibles para la enfermedad, aunque 
poco se sabe sobre su mecanismo íntimo de acción. En un 
estudio reciente, Smith y col. han observado que en un gru-
po de pacientes con AR quienes lograron la remisión de la 
enfermedad basados en los criterios ACR (American College 
of Rheumatology), existe una reducción en la producción de 
citoquinas anti-inflamatorias tales como el TGF-β en biopsias 
de membrana sinovial (61). En otro estudio del mismo gru-
po de investigación, se ha demostrado que el tratamiento 
exitoso en pacientes con AR produce un efecto substancial 
sobre el contenido de macrófagos de la membrana sinovial, 
con un efecto menos pronunciado sobre los linfocitos T me-
moria, sugiriendo que el efecto principal de los DMARDs 
están dirigido a los macrófagos, con la consecuente dis-
minución de citoquinas pro y anti-inflamatorias tales como 
IL-1β, TNF-α y TGF-β (62).
Células Madre y TGF-ß en RA
Las células madre mesenquimales o MSCs (del inglés 
Mesenchymal Stem Cells) son células multipotentes que 
pueden definirse de acuerdo a su origen mesenquimal y a 
su capacidad de auto-renovación, y generación de proge-
nie diferenciada (63).
Las MSCs desempeñan un papel importante en reumatología, 
teniendo en cuenta su potencial de diferenciación a cartílago/
hueso, y su capacidad para modular la angiogénesis, fibro-
sis, y respuestas inmunes del huésped (64). Originalmente 
descubiertas en la médula ósea, actualmente se ha identifi-
cado a las MSCs en varios tejidos, entre ellos en diferentes 
tejidos que forman parte de las articulaciones, incluyendo al 
tejido adiposo articular, el periostio, la membrana sinovial, 
el líquido sinovial, y el cartílago (65).
Se ha comprobado la existencia de MSCs en el líquido si-
novial de pacientes con artritis (66), y se ha sugerido que 
estas células, denominadas MSCs del líquido sinovial o SF-
MSC (del inglés Synovial Fluid-Mesechymal Stem Cells), 
son derivadas principalmente de la membrana sinovial (67); 
si bien existe la posibilidad de que las MSCs se movilicen 
desde otros tejidos, como la médula ósea, y ligamentos. Sin 
embargo se necesitan mayores estudios para identificar el 
verdadero origen de las SF-MSCs.
Se ha postulado que es posible la redirección de las MSCs 
sinoviales desde la membrana sinovial hacia el cartílago como 
estrategia potencial para la reparación del cartílago en AR, 
aunque se demostró que la diferenciación condrogénica de 
las MSCs sinoviales en un ambiente no-condrogénico, no es 
estable in vivo (68). También es importante, en AR, considerar 
los efectos del medio inflamatorio asociado a la enfermedad, 
ya que es sabido que algunas citoquinas inflamatorias su-
primen la diferenciación de BMSCs (MSCs derivadas de la 
médula ósea) a condrocitos (69). En el trabajo publicado por 
Jones y col., se señaló la relación negativa existente entre 
el grado de inflamación sinovial y la capacidad regenerati-
va de la membrana sinovial en AR, en términos del número 
de MSCs residentes in vivo, y de su multipotencialidad re-
ducida en cultivo (70).
Song y col., en el año 2010, demostraron que el líquido si-
novial de pacientes con AR estimula la migración in vitro de 
BMSCs, a través de un mecanismo mediado por el ácido li-
sofosfatídico (LPA) (71). Asimismo, se sabe que las MSCs 
derivadas de tejido adiposo pueden diferenciarse a células 
positivas para α-SMA (α-actina de músculo liso), en respues-
ta al tratamiento con LPA o TGF-β1 (72). De esta manera, los 
niveles aumentados de TGF-β1 en el microambiente sinovial 
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de pacientes con AR puede afectar la diferenciación de las 
MSCs que residen en el tejido dentro de la articulación. La 
importancia de TGF-β1 en AR ya fue expuesta anteriormente, 
no obstante es importante mencionar que TGF-β1 está invo-
lucrado en los patrones de vascularización de la membrana 
sinovial (73), y que además, la hipótesis inflamatoria de en-
fermedades cardiovasculares en AR implica que mediadores 
originados desde el tejido sinovial inflamado pueden tener 
respuestas vasculares sistémicas, modulando el estado de 
diferenciación de las MSCs. No obstante, son necesarios ma-
yores estudios para clarificar la importancia patofisiológica 
de la diferenciación de las MSCs estimulada por el líquido 
sinovial de AR y la participación de TGF-β1 en la diferencia-
ción de las MSCs in vivo.
Estos antecedentes señalan en forma fehaciente que la in-
flamación en la articulación no sólo conlleva a la destrucción 
de la articulación, sino que también afecta el potencial de 
regeneración intrínseco de las MSCs en AR. Cualquier inter-
vención, utilizando MSCs sinoviales autólogas para inducir 
neocondrogénesis en AR, debería incluir una supresión efec-
tiva de la inflamación local como primer paso fundamental.
Aunque, aún no está definitivamente establecido el mecanismo 
de acción de TGF-β en AR, se postulan diversos mecanismos 
por los cuales esta citoquina puede regular la patogénesis 
en el curso de la enfermedad. 1) TGF-β puede modular la ex-
presión de citoquinas inflamatorias tales como TNFα e IL-1β 
(74); 2) se sabe que TGF-β también regula la producción de 
metaloproteasas (MMPs) (75); 3) TGF-β1 es un factor fuer-
temente quimiotáctico pudiendo atraer células inflamatorias 
del tejido sinovial (26); 4) TGF-β puede acelerar la hipertro-
fia sinovial induciendo la proliferación de fibroblastos (74) 
e incluso puede modular la apoptosis de los fibroblastos si-
noviales; 5) TGF-β puede inducir fuertemente la expresión 
del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF, del in-
glés Vascular endothelial growth factor), contribuyendo de 
esta manera indirectamente a la angiogénesis de la mem-
brana sinovial artrítica (76).
En resumen, TGF-β es considerada como una citoquina im-
portante en AR con propiedades pro y anti-inflamatorias. 
Tiene efectos regulatorios sobre macrófagos, linfocitos, neu-
trófilos, células dendríticas, osteoblastos y células madre 
mesenquimales, con considerable impacto en la patoge-
nia de la AR. Aunque son necesarios estudios adicionales, 
la modulación de TGF-ß y sus receptores en distintos tipos 
celulares involucrados en la patogenia de AR, podría ofre-
cer una opción terapéutica válida para el tratamiento eficaz 
de esta enfermedad.
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